
UNIVERSITÉ TOULOUSE III – PAUL SABATIER 
FACULTÉS DE MÉDECINE 

 
 
ANNÉE 2020 2020 TOU3 1507 
 
 

THÈSE 
 

POUR LE DIPLÔME D’ÉTAT DE DOCTEUR EN MÉDECINE 

MÉDECINE SPÉCIALISÉE OPHTALMOLOGIE 
 

Présentée et soutenue publiquement  
 

par 
 
 

Lauriane MAILLARD DE LA MORANDAIS 
 

le 17 Janvier 2020 
 
 
 

EFFICACITE DU TRAITEMENT PAR OMALIZUMAB POUR LA 
KERATOCONJONCTIVITE VERNALE SEVERE DE L'ENFANT ET DE 

L’ADOLESCENT : UNE SERIE DE 11 CAS 
 
 

 
Directeur de thèse : Dr Jean-Luc FAUQUERT 

 
 

JURY 
 
Monsieur le Professeur Pierre FOURNIE      Président 

Monsieur le Professeur François MALECAZE     Assesseur 

Monsieur le Professeur Vincent SOLER      Assesseur 

Madame le Docteur Jacmine PECHMEJA      Assesseur 

Monsieur le Docteur Jean-Luc FAUQUERT      Suppléant 

  



�

���������	�
����������
�������������������

�������	��������������������������� ������!	�!	���������
�	����"���� ��

�	�#� ���$��%" ��&'#(�
)

*+,-.//.0+/)1,2,+34+./)
5

6789:5;7:7<=><95 ?@5A;BC5;DED9F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5HIJKLMNO5P=QRD9F5
6789:5;7:7<=><95 ?@5STLIBT6UA;BT?JLV5W9<:=<X5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?Y95SJMJOZBV5?>Q[\]95
6789:5;7:7<=><95 ?@5VB̂ NIZ;JO5_̀9F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5SJIBT65S>]]9F5
6789:5;7:7<=><95 ?@5CTJV5C>9<<95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5S;LONVHL5P=QRD9F5
6789:5;7:7<=><95 ?@5INTSJ56=:>9]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5SNT̂ L5P9=:UV7D>F5
6789:5;7:7<=><95 ?@5aLMJV5P9=:UC>9<<95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5STLIBT65A;BT?JLV5W9<:=<X5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BWWBV5?>Q[9]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5;NHH5P9=:5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5B6JI5P9=:UV7D>F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5PNHHIJ5H<=:Q>F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BVWBIJ6J5P9=:UV7D>F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VBAN??J5_̀9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BIWTO5V7D>F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VBSBIILSTJ5P=QRD9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BIVJZ5P=QRD9F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?Y95VBIJMS5?=<>9UW]=:Q[95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BIVJZ5C[>]>bb95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VBIJMS5V7D>F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BIVJZUOTBT5J]>F=c9d[5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VBTIJMZ5SD85
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5BIMJ5P9=:UV7D>F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VB̂ NIZ;JO5H<=:Qe5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WBIIJZ5B:X<f5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VB̂ NIZ;JO5_̀9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WBIZ;J5C[>]>bb95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5VJNC;NMZJ5C=D]5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WB_BI65H<=:Q>F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?BSMBaBV5P9=:UH<=:g7>F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WNAABVNM5;9:<>5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?BMJVHJ5A]=DX95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WNMBHh5P9=:UV7D>F5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?BMOBZ5?>Q[9]5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WNMJT5W9<:=<X5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?BOOLC5C=d<>Q95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WNTM;NTIJ5P9=:UC=D]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?Y95?BIZ_5M>Q7]95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WNTZBTVZ5H<=:Qe5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?B̂ LJIJO5W9<:=<X5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5WTSBZ5I7]=:X5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?NMIN̂ LJO5K=̀>9<5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5AB;T̂ BA5P9=:UC[>]>bb95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?NOANaLAL5P=QRD9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ABIBZJIN5A]=DX95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5?TIBZ5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ABIVJO5C>9<<95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5NVLaJO5P9=:UC>9<<95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ABIILJIJ5P9=:UC=D]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CBOABV5P9=:UC>9<<95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ABIZNM5?>Q[9]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CJOOJ_5P9=:UP=QRD9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ABZ;BVB5W9<:=<X5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CVBMZJ5C>9<<95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5A;BWBMNM5Sf<=<X5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CNMZNMMLJI5S97<E9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5A;B?NMZLM5W9<:=<X5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CNTIIBZ5P=QRD9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5A;BaNLM5P9=:UC>9<<95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CIB6JIJ5W9<:=<X5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5AVBMJZ5?>Q[9]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CILO5P=QRD9F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ANMZJ5P9=:5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?Y95CTJV5P=QRD9]>:95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ANOZBSVLNVB5?>Q[9]5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CTJV5C>9<<95
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5ANZNMBZ5P9=:5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5CTPNV5?>Q[9]5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@56BWJIMBZ5;9:<>5 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5iTJIVJT569:>F5
C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@56BVNTO5B:d7>:95 C<7G9FF9D<5;7:7<=><95 ?@5IBLV;BA5P9=:UP=QRD9F5
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9:+R;P,R+<,+E;>XW+KA6\8*+?&:,@+ &O16M6J1*+C3V(301'*+ + +

9:+R;PP,R+K*(3TS1*66*+?&:,@+ SAB1(061*+ + +

9:+R;GR+G1.2'()+ H(B12'2J1*+ + +

98*+R,PI,R+K(31.[m ;3(0281*+*0+.Y02'2J1*+/(0O2'2J1LM*)+ + +

9:+R,HH,+EMY+?&:,@+ F12'2J1*+&*''M'(16*+ + +

9:+N,P9=G+G26_*60+?&:,@+ 9AB*.13*+PAJ('*+ + +

9:+ICG,P+K*(3TS1*66*+?&:,@+ QA/(02TE()062T,30A62'2J1*+ + +
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%&�&���%&'&�
()*++,-./0,123455,)),-,2-678,-0)*++,-

%&�&���%&'&�
97:,-0)*++,-

-
;<-=>?@A-(B83+241B,- C+D0B3*283,- ;<-=@AA.EF-GH8I:,- ?340B3:3,-,2-J34)4K3,-:4)H0L)*38,-

;<-=(=>-CB3)311,- CHM3*283,- ;<-?.>>N-=52435,- C*8*+324)4K3,--

;<-=((=O?F.O-P8*50Q- (B38L8K3,-E5R*523),- ;<-?S@T.A-U350,52- ;HM,035,-MVL8K,50,-

;<-=F>E(-F*L8,52-W(<.X- ;HM,035,-E52,85,- ;:,-?S@>T.Y-?*8J*8*- Z*+284[,52H84)4K3,-

;:,-=TO>E.@-A*5M835,- .13MH:34)4K3,- ;<-(\=C@Y-?,5432- (B38L8K3,-1)*+23]L,-,2-M,+-J8̂)H+-

;<-=>T=F-G,*5[P8*5_43+- CBD+34)4K3,- ;:,-O=F.T(-P)48,50,- (*50H84)4K3,-

;:,-?.>>N-E+*J,)),-W(<.X- ?341BD+3]L,- ;<-O.(>=;.>-A2H1B*5,- CHM3*283,-

;<-?STT.UEFF.-P*J830,- >*M34)4K3,- ;:,-P=>@(\[?EFP.FO-;*83,- >*M34)4K3,-,2-E:*K,83,-;HM30*),-

;<-?@G=T-F4L3+-W(<-.X- @84)4K3,[=5M84)4K3,- ;<-P=Z@.>-A2*53+)*+- TH1B84)4K3,-

;:,-?@>=[>EUE.>.-=),++*5M8*- ;HM,035,-U*+0L)*38,- ;<-P>=T(\EYYS-T304)*+- =MM3024)4K3,-

;<-?@A(=EF-F4L3+-W(<.X- \H1*24[Z*+284[.52H84)4K3,- ;<-Z=>>EOS[AỲ a\=A-EK5*034- (B38L8K3,-C)*+23]L,-

;<-(=TY=Z>.F-=)*35-W(<.X- >BL:*24)4K3,- ;<-Z=YE;.F-T304)*+- ;HM,035,-M,-)*-8,184ML02345-

;<-(=>ST-CB3)311,-W(<.X- .5M408354)4K3,- ;:,-F=C>E.-=55,- >*M342BH8*13,-

;<-(\=@PS@>-b*c3,8- (B38L8K3,-U*+0L)*38,- ;<-F=@>.TY-(*:3)),- =5*24:3,-C*2B4)4K3]L,-

;<-(\=NT.A-C*2830Q- =5*24:3,- ;<-F.-(=EZT.(-(HM830- ZH5H23]L,-

;<-(\E>ST-CB3)311,-W(<.X- (B38L8K3,-S82B41HM3]L,-,2-Y8*L:*24)4K3,- ;<-;=>(\.Eb-?,828*5M- (B38L8K3,-2B48*03]L,-,2-0*8M34c*+0L)*38,-

;<-(STAY=TYET-=85*LM- >BL:*24)4K3,- ;<-;.N.>-T304)*+- O,8:*24)4K3,-

;<-(S@>?ST-P8HMH830- ?341BD+3]L,- ;<-;@A(=>E-P*J830,- (B38L8K3,-O3K,+23c,-

;:,-(S@>Y=O.-A=EOE-;453]L,- \3+24)4K3,-.:J8D4)4K3,- ;<->.ET=-T304)*+- (B38L8K3,-482B41HM3]L,-,2-28*L:*24)4K3]L,-

;<-O=;?>ET-(*:3)),- (B38L8K3,-YB48*03]L,-,2-(*8M34c*+0L)*38,- ;<-AEFU=-AEPSTY.A-A2,35- >H*53:*2345-

;<-O.F=?.AA.-.830- \H:*24)4K3,- ;<-ASF.>-U350,52- S1B2*):4)4K3,-

;<-O.FS?.F-C3,88,- ;*)*M3,+-E5R,023,L+,+- ;:,-AS;;.Y-=K57+- CB*8:*04)4K3,-

;<-O.FS>O-G,*5[C3,88,- (*50H84)4K3,- ;:,-ASYS[;=>YET-;*83*[.LKH53*- ZH83*283,-,2-J34)4K3,-ML-c3,3))3++,:,52-

;<-OEOE.>-=)*35-W(<.X- C5,L:4)4K3,- ;<-Y=(d-Ec*5- CBD+34)4K3,-

;:,-O@FN[?S@\=TE(d-?H*2830,-W(<.X- YBH8*1,L23]L,- ;<-U.>Z.e-AHJ*+23,5- S24[8B354[)*8D5K4)4K3,-

;<-.F?=e-;,D,8- (*8M34)4K3,- ;<-NA.?=.>Y-F430- \H:*24)4K3,-

;<-Z=FETE.>-;30B,)-W(<.X- (*8M34)4K3,- - -

;<-ZFS(d-Nc,+-W(<.X- (B38L8K3,-(*8M34[U*+0L)*38,- - -

;:,-ZS;.e[?>S@(\.Y-=55,[;L83,)- =5*24:3,-C*2B4)4K3]L,- - -

;<-ZS@>ON-C3,88,- .5M408354)4K3,- - -

;<-Z>=TO-=)*35-W(<.X- .13MH:34)4K3,<-.04<-M,-)*-A*52H-,2-C8Hc<- %&�&�	f��g$���hf�f��#�- -

;<-Z>SFF.=@->=S@b-G,*5[F4L3+-W(<.X- (B38L8K3,-1)*+23]L,- ;:,->S@Z.[?@Z=Y-;*83,[.c,- -

;:,-Z@E;?=@O->4+35,- (*50H84)4K3,- - -

;:,-\=T=E>.-\H)75,-W(<.X- .5M408354)4K3,- - -

;<-\@NZ\.-.830- @84)4K3,- - -

;<-d=;=>-T*++3:-W(<.X- TH1B84)4K3,- %��i�jj�����jj�g$f����	f��g$����f�f��#�-

;<-F=>>@.-U350,52- T,L84)4K3,- ;<-?SN.>-C3,88,-

;<-F.U=O.-YB3,88D-W(<.X- ?340B3:3,- ;<-AYEFF;@Td.A-=5M8H- -

;<-;=F.(=e.-P8*5_43+-W(<.X- S1B2*):4)4K3,- -

;<-;=>k@.-CB3)311,- ;HM,035,-CBD+3]L,-,2->H*M*12*2345- - -

;<-;=@>N-G,*5[CB3)311,- (*8M34)4K3,- - -

;:,-;=e.>..@a-GL)3,22,- O,8:*24)4K3,- - -

;<-;ETUEFF.-U350,52- =5,+2BH+34)4K3,->H*53:*2345-- - -

;<-SY=F-CB3)311,- >*M34)4K3,- -

;<->=NT=@O-G,*5[CB3)311,-W(<.X- C+D0B3*283,-E5R*523),- - -

;<->EYe-C*2830Q-W(<.X- TL2832345- - -

;<->SFF=TO-Nc,+-W(<.X- ZH83*283,- -

;<->S@Z.-O*53,)-W(<.X- ;HM,035,-FHK*),- - -

;<->S@AA.=@-\,8cH-W(<.X- >*M34)4K3,- - -

;<->S@b-P8*50Q[.::*5L,)- T,L840B38L8K3,- -

;<-A=EFF.>-F*L8,52- ;HM,035,-E52,85,- - -

;<-A(\;EYY-F*L8,52-W(<.X- C+D0B3*283,- - -

;<-A.T=>O-G,*5[;30B,)-W(<.X- CB*8:*04)4K3,- - -

;<-A.>>=TS-.)3,-W(<.X- S24[8B354[)*8D5K4)4K3,- - -

;<-AS@F=Y-G,*5[;*80- ;HM,035,-ML-Y8*c*3)- - -

;<-AS@FE.-;30B,)-W(<.X- @84)4K3,- - -

;<-A@(-?,828*5M- (B38L8K3,-O3K,+23c,- - -

;:,-Y=@?.>-;*83,[YBH87+,-W(<.X- CHM3*283,- - -

;:,-@>S[(SAY.-.::*5L,)),- =5*24:3,-C*2B4)4K3]L,- - -

;<-U=NAAE.>.-(B83+241B,- ZD5H04)4K3,-SJ+2H283]L,- - -

;<-U.FF=A-?8L54-W(<.X- ZH83*283,- - -

- - - -

- - - -
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I. Introduction 

A. L’allergie oculaire 

La fréquence de la pathologie allergique a augmenté de façon spectaculaire ces 

dernières décennies : elle concernerait 15% des consultations pour motif 

ophtalmologique chez le médecin généraliste (1). L’incidence des allergies oculaires 

oscille aujourd’hui entre 24 et 42% chez les adolescents (2) (3). 

Les symptômes de l'allergie oculaire sont fréquents et le plus souvent légers. Mais il 

existe des formes plus sévères qui peuvent aboutir à des complications cornéennes 

associées à des baisses consécutives de la vision. 

L‘allergie oculaire peut être associée à d'autres maladies allergiques, et avoir ainsi un 

impact important sur les activités quotidiennes (4). 

L’allergie oculaire est la conséquence d’une réaction d’hypersensibilité (HS) spécifique 

de la surface oculaire. La classification des allergies oculaires distingue actuellement 

deux types de mécanismes: IgE-médiée et non IgE-médiée (5). La voie IgE médiée 

correspond à l’hypersensibilité de type I dite immédiate qui conduit à la dégranulation 

mastocytaire et à la libération de médiateurs préformés dont l’histamine et la tryptase 

et de médiateurs néoformés comme les prostaglandines et les leucotriènes (eux-

mêmes responsables de la libération de cytokines pro-inflammatoires par les 

polynucléaires éosinophiles (PNE)). Ce mécanisme est impliqué dans les 

conjonctivites allergiques saisonnières et perannuelles et les kératoconjonctivites 

vernales et atopiques. La voie non IgE-médiée correspond à l’hypersensibilité de type 

IV dite retardée. Elle fait intervenir les lymphocytes T CD4+ Th2 et les PNE. Elle est 

impliquée dans les kératoconjonctivites vernales et atopiques ainsi que dans les 

blépharo-conjonctivites de contact. 
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B. La kératoconjonctivite vernale 

La kératoconjonctivite vernale (KCV) est, comme la kératoconjonctivite atopique, une 

forme grave d’allergie oculaire, bilatérale et asymétrique. Bien que le mot vernal soit 

évocateur d’une atteinte saisonnière, la maladie peut également se prolonger toute 

l'année, en particulier sous les tropiques. Le plus souvent, les poussées inflammatoires 

évoluent de mars à octobre mais 23% des patients auraient des signes tout au long 

de l’année (6). 

La KCV atteint le plus souvent les enfants et jeunes adultes. Le sexe-ratio est très en 

faveur des garçons (7). Sa prévalence est évaluée environ à 1,2 à 10,6/10 000 soit 

3,2/10 000 habitants en Europe occidentale avec une prévalence des formes avec 

complications cornéennes de 0,8/10 000 (8). Son impact sur la qualité de vie des 

patients et de leurs parents et très important et souvent sous-estimé. Elle peut favoriser 

un absentéisme et avoir ainsi un retentissement sur le niveau scolaire.  La KCV guérit 

le plus souvent après la puberté (9). 

Le diagnostic précoce et un suivi régulier sont nécessaires. Beaucoup de KCV sont 

mal voire non diagnostiquées, ou mal suivies alors que les complications de cette 

maladie peuvent être très graves, avec des déficiences visuelles parfois sévères (10). 

Souvent, les patients ont souffert pendant de longues années, après de nombreux 

allers-retours entre l’ophtalmologiste et l’allergologue avant de bénéficier d’un 

diagnostic précis (11). 

La pathogénèse de la KCV est complexe et multifactorielle car elle met en jeu 

l’interaction des systèmes immunitaires, nerveux et endocriniens et est associée à des 

facteurs environnementaux (12) (13) (14) (15). 

Le terrain atopique est relevé chez 50% des patients selon Leonardi (7). En effet, la 

moitié de ses patients ont des tests cliniques de l’allergie négatifs tels que les prick-

tests et le dosage sérique d’IgE spécifiques. Le bilan peut alors être complété par un 

test de provocation conjonctival ou par un dosage des PNE dans les larmes, les 

sécrétions ou sur un frottis conjonctival. Le dosage d’IgE spécifiques dans les larmes 

est rarement réalisé alors qu’il permet de prouver la sensibilisation locale. Mais 

rappelons que tous ces examens n’étudient que la voie IgE-médiée de l’allergie. Cela 
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confirme bien que la KCV est une maladie allergique qui implique aussi 

l’hypersensibilité retardée.  

Des études récentes évoquent un mécanisme impliquant les lymphocytes T 

différenciés en lymphocyte Th2 présents au niveau de la conjonctive. Ils répondraient 

de façon exagérée à des antigènes communs avec pour conséquence une production 

de cytokines en particulier IL-3, IL-4 et IL-5 respectivement responsables de la 

différenciation des mastocytes, d’une hyperproduction d’IgE via l’activation des 

lymphocytes B et de la différenciation des éosinophiles (16) (17). Les polynucléaires 

éosinophiles sécrètent des protéines cytotoxiques telles que MBP (major basic protein) 

et ECP (eosinophil cationic protein) qui sont impliquées dans les atteintes cornéennes. 

Elles sont retrouvées à des taux anormalement élevés dans les larmes des patients 

atteints de KCV (18). 
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Figure 1 : Cascade d’activation lors de la sensibilisation à un allergène dans le cadre d’une 

KCV 
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• Symptomatologie et clinique 

La KCV se manifeste par une rougeur oculaire, un prurit intense, des larmoiements, 

un écoulement muqueux avec des yeux collés le matin, des brûlures oculaires, et 

surtout une photophobie (19) (17). Les enfants atteints de KCV cherchent l’ombre, ils 

portent généralement des lunettes de soleil et une casquette. En effet, ils ont une 

hyperréactivité conjonctivale à des stimuli non spécifiques en particulier aux rayons 

UV (12) (20). 

Rhinite, asthme et eczéma atopique peuvent être associés (21). Parfois, les 

symptômes oculaires annoncent une maladie asthmatique. 

Cliniquement, la KCV peut se présenter sous trois formes : tarsale, limbique et mixte. 

La forme tarsale se traduit par une inflammation des conjonctives tarsales avec 

présence de papilles géantes le plus souvent au niveau de la conjonctive tarsale 

supérieure (le retournement de la paupière est donc indispensable quel que soit l’âge 

du patient). Elles sont parfois responsables d’un ptosis mécanique secondaire (22). 

 

 

 

Figure 2 : Papilles géantes sur la conjonctive palpébrale supérieure avec sécrétions 

épaisses entre les papilles, lors d’un retournement de la paupière supérieure (rapport de la 

SFO sur la surface oculaire) 
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Dans la forme limbique, on retrouve souvent des grains de Trantas (infiltrats 

inflammatoires riches en éosinophiles), accompagnés dans les formes les plus 

sévères, d’un bourrelet limbique. Certaines formes limbiques de KCV moins sévères 

peuvent passer inaperçues ou simuler une allergie saisonnière. 

 

 

Figure 3 : Bourrelet limbique avec nombreux Grains de Trantas au niveau du limbe 

supérieur. (Rapport de la SFO sur la surface oculaire) 

• Complications 

L’inflammation cornéenne chronique peut être responsable au minimum d’une kératite 

ponctuée superficielle (KPS) qui peut devenir coalescente et évoluer vers une érosion 

voire une ulcération cornéenne appelée ulcère vernal. Elle est généralement liée à une 

atteinte tarsale supérieure et par conséquent touche le plus souvent la moitié 

supérieure de la cornée. L’ulcère vernal peut laisser une cicatrice annulaire sous-

épithéliale (par atteinte de la membrane de Bowman). S’il n’est pas traité à temps, 

l’ulcère peut se combler de dépôts de fibrine et mucus et former ainsi une plaque 

vernale. Cette plaque nécessite un grattage chirurgical pour permettre la cicatrisation 

de la cornée. 

Les séquelles cornéennes permanentes sont à type de taie cornéenne et présentent 

un risque d’amblyopie surtout chez les enfants de moins de 7 ans (23). 

L’incidence du kératocône est plus élevée chez les atopiques et les patients atteints 

de KCV  (24) (10). 
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Les séquelles visuelles définitives concerneraient 6% des patients (6). 

Les complications peuvent être également secondaires au traitement qui repose 

encore beaucoup sur les corticoïdes locaux. Ces enfants sont ainsi à risque de 

développer une cataracte, une hypertonie oculaire voire un glaucome (6). 

 

• Traitement 

Il existe actuellement un algorithme de traitement standard de référence pour la KCV 

(25) publié en février 2019. 

 

 

Figure 4 : Algorithme de traitement proposé par Leonardi en février 2019 
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Le traitement doit être instauré le plus rapidement possible et doit faire l’objet d’une 

surveillance étroite afin de déceler toute complication cornéenne. Il doit être 

personnalisé. 

La base du traitement consiste à éviter tous les facteurs déclenchants ou aggravants : 

une éviction de l’allergène quand il est identifié, une protection face aux stimuli non 

spécifiques en particulier le soleil grâce à des lunettes de soleil (indice UV 3 ou 4) et 

une casquette à longue visière. 

L’utilisation de collyres sans conservateurs est fortement recommandée pour réduire 

les conséquences de l’hypersensibilité. 

Le lavage des mains est conseillé et le frottement des yeux à proscrire. 

Des lavages pluriquotidiens des culs-de-sac conjonctivaux au sérum physiologique 

froid réduisent le contact avec les allergènes et les médiateurs inflammatoires. 

L’application de compresses imbibées d’eau froide peut soulager les démangeaisons 

et diminuer l’inflammation. 

Les larmes artificielles permettent de prévenir les complications cornéennes et de 

lutter contre la sécheresse oculaire souvent associée. 

Les antidégranulants mastocytaires sont un pilier de la prophylaxie. Ils ont une courte 

durée d’action et doivent être par conséquent instillés plusieurs fois par jour. 

Les antihistaminiques H1 peuvent être prescrits par voie locale ou générale. Ils ont 

une plus longue durée d’action et sont plus efficaces en association avec les 

antidégranulants mastocytaires. La voie locale est préférée en cas d’atteinte oculaire 

isolée. Si le patient souffre également de rhinite, l’antihistaminique par voie générale 

est efficace sur la rhinorrhée et le prurit oculo-nasal.  

L’expérience montre qu’il peut être profitable d’alterner deux collyres différents pour 

améliorer la tolérance et réduire le risque de phénomènes d’échappement 

thérapeutique. 

Ces derniers traitements sont indispensables. Ils constituent la base du traitement des 

KCV mais s’avèrent le plus souvent insuffisants pour contrôler les poussées 

inflammatoires de la plupart des kératoconjonctivites vernales. 
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Pour prendre en charge les poussées inflammatoires. On a donc recours aux 

corticoïdes locaux qui doivent être utilisés à forte dose, en cure courte et de façon 

précoce, dès le début de la poussée inflammatoire. Leur utilisation prolongée ou 

répétée peut être à l’origine de complications redoutables, en particulier chez l’enfant.  

Des injections supratarsales de triamcinolone peuvent permettre une amélioration 

significative des symptômes et signes de la KCV (26) (27) mais peuvent être à l’origine 

de complications sévères et d’une récidive chez la majorité des patients dans les 6 

mois (26). 

La ciclosporine A dosée de 0,5 à 2% permet de limiter le recours aux corticoïdes chez 

les patients corticodépendants ou corticorésistants (28) (29) (30) (31). Elle a une 

bonne tolérance (32). L’inconvénient est l’accessibilité puisqu’elle n’est préparée que 

par quelques pharmacies hospitalières. De plus, certains patients ne sont pas 

répondeurs ou sont intolérants (29). 

L’immunothérapie spécifique peut être d’une grande aide pour les patients lorsqu’un 

allergène a été identifié et lorsque sa responsabilité a été objectivée dans l’acutisation 

des symptômes oculaires par la pratique d’un test de provocation spécifique. 

Quelques études mettent en avant l’effet du Tacrolimus 0,1% en topique sur 

l’atténuation des papilles géantes, ce qui est un facteur clé pour réduire les atteintes 

cornéennes. L’effet du Tacrolimus n’est pas immédiat et nécessite 1 à 2 semaines 

(33). 

Le Tacrolimus 0,03% en pommade n’a pas été approuvé pour l’application 

conjonctivale même si elle semble avoir des effets intéressants pour certains patients 

(34). 

Le grattage cornéen est indispensable pour la cicatrisation des plaques vernales.  

La photokératectomie thérapeutique peut favoriser la cicatrisation d’un ulcère vernal 

(23).  

La cryoablation des pavés palpébraux a été proposée mais elle est pourvoyeuse de 

cicatrices avec fibrose conjonctivale. D’autres traitements (greffe conjonctivale 

autologue ou greffe de muqueuse) sont actuellement délaissés. 
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La greffe de membrane amniotique a été décrite comme un traitement efficace dans 

les ulcères profonds et les amincissements cornéens en dépit d’une baisse de la 

transparence cornéenne. Elle serait même efficace pour le traitement des papilles 

géantes (35).  

Le traitement des complications repose sur une rééducation de l’amblyopie, le port de 

lentilles de contact rigides en cas d’astigmatisme irrégulier, la greffe lamellaire de 

cornée en cas de cicatrice stromale.  

L’aide psychologique aux parents et à l’enfant est un traitement complémentaire 

essentiel, qu’il ne faut pas négliger pour tenter de réduite l’impact de la maladie sur la 

qualité de vie des enfants atteints de KCV. 

 

C. L’Omalizumab 

L’Omalizumab (OMZ) est un anticorps anti-IgE monoclonal humanisé mis au point en 

2000. 

L’anti-IgE se lie au domaine Ce3 des IgE circulants produisant alors un complexe 

immun inactif, incapable de se fixer sur les récepteurs de haute affinité aux IgE (FceRi) 

à la surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles. Ces anti-IgE empêchent 

ainsi la dégranulation des mastocytes. De plus, le rétrocontrôle négatif diminue 

l’expression des récepteurs FceRi à leur surface. 

 

 

Figure 5 : Formation d’un complexe immun circulant inactif 
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L’Omalizumab a été initialement prescrit dans l’asthme sévère atopique de l’adulte 

(AMM en France en 2005). Plusieurs études mettent en avant son efficacité sur la 

diminution de la fréquence des exacerbations et du recours aux corticoïdes (36) . Sa 

prescription est réservée aux pneumologues et pédiatres pour l’adulte et l’enfant de 

plus de 6 ans. 

Depuis 2014, il peut être prescrit par les dermatologues, les médecins internistes et 

les pédiatres pour traiter l’urticaire chronique spontané résistant aux traitements 

classiques (37) (38) (39). 

Il a également montré ponctuellement son efficacité dans la rhinite allergique (40), les 

allergies alimentaires (41), l’allergie au venin d’hyménoptères et les allergies oculaires 

graves (42) (43) (44) (45) (46). 

L’Omalizumab est administré par voie sous-cutanée toutes les 2 à 4 semaines, à une 

dose variable en fonction du poids et du taux sérique d’IgE totales, de l’ordre de 450 à 

600 mg par injection. 

Toutes les études réalisées notamment pour l’asthme sévère ont montré une bonne 

tolérance de l’Omalizumab. Les effets secondaires sont mineurs à court terme et sont 

à type d’arthralgies, de douleurs diffuses, d’asthénie et de douleur au point d’injection. 

Il existe un très faible risque d’anaphylaxie et une absence d’augmentation du risque 

de cancer à long terme (47). 

 

  



26 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Population étudiée 

Cette étude monocentrique rétrospective observationnelle a inclus des patients avec 

un diagnostic clinique avéré de KCV. Ces patients étaient suivis par un ophtalmologue 

de ville ou hospitaliser et ont été adressés à la consultation d’ophtalmo-allergologie de 

l’enfant à l’hôpital Gabriel Montpied à Clermont-Ferrand.  Cette consultation existe 

depuis 1994 et fait intervenir un ophtalmologue expert en surface oculaire et un 

pédiatre allergologue. Ces patients avaient déjà consulté un ou plusieurs 

spécialiste(s), il s’agit donc d’un recrutement secondaire ou tertiaire.  

B. Critères d’inclusion 

Les patients sélectionnés pour recevoir le traitement par Omalizumab devaient : 

1) Être suivis régulièrement à la consultation depuis plus d’un an pour une 

kératoconjonctivite vernale certaine, quelle que soit la forme clinique. 

2) Présenter un diagnostic de KCV avéré, non contrôlé par un traitement de fond 

bien conduit. 

3) Avoir un âge minimum de 6 ans.  

L’absence de contrôle était définie par un des trois critères suivants : 

- Plus de 3 poussées par saison justifiant des corticoïdes locaux (printemps-été) 

- Deux interventions sur la surface oculaire pour complication de la KCV dans 

l’année 

- Qualité de vie très altérée : déscolarisation et/ou arrêt d’une activité de loisir 
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C. Modalités de suivi et critères de jugements 

Lors de la première consultation de prise en charge, un bilan systématique était réalisé 

comprenant un bilan sanguin et lacrymal. A cette occasion, il était remis au patient un 

calendrier avec une cotation de 0 (aucune gêne liée à sa maladie) à 10 (lourd 

retentissement sur sa qualité de vie) pour évaluer lui-même ou à l’aide de ses parents, 

le retentissement sur sa qualité de vie, jour après jour (voir calendrier en annexe). Le 

patient était ensuite revu lors de consultations de suivi entre 2 et 6 fois par an selon la 

gravité de la maladie. Il était, dans certains cas, nécessaire de faire revenir le patient 

pour réaliser un test de provocation conjonctival. 

Le suivi s’est effectué sur l’année précédant l’introduction de l’OMZ jusqu’à la dernière 

consultation. 

A chaque consultation, il était noté le nombre de poussées symptomatiques, le nombre 

de consultations urgentes chez un ophtalmologue et le nombre de gouttes de 

corticoïdes instillées depuis la dernière consultation.  Lors de la consultation, le patient 

cotait le prurit, les larmoiements, les sécrétions, la photophobie et la rougeur 

conjonctivale sur une échelle de 0 à 3, ce qui nous permettait de calculer un score 

fonctionnel total sur 15. 

 

Signes 

fonctionnels 
Score fonctionnel 

Score fonctionnel 

total 

Prurit 0 à 3 

0 à 15 

Larmoiement 0 à 3 

Sécrétions 0 à 3 

Photophobie 0 à 3 

Rougeur 

conjonctivale 
0 à 3 

Figure 6 : Calcul du score fonctionnel total 
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L’examen clinique à la lampe à fente permettait de classer l’atteinte palpébrale, 

limbique et cornéenne en quatre stades : absente, minime, modérée et sévère soit 0 

pour l’absence de signe clinique, 1 respectivement pour la présence de micropapilles 

ou macropapilles non turgescentes non inflammatoires sans sécrétion, quelques 

grains de Trantas, une kératite ponctuée superficielle minime, 2 pour des papilles 

géantes turgescentes, peu inflammatoires avec quelques sécrétions, des grains de 

Trantas sur plus d’un quadrant limbique, une kératite ponctuée superficielle modérée 

diffuse ou 3 pour des papilles géantes très inflammatoires avec beaucoup de 

sécrétions, un bourrelet limbique, une kératite sévère confluente ou un ulcère ou une 

plaque vernale. Le total donnant un résultat entre 0 et 18, le score étant calculé pour 

chaque œil sur 9. 

 

Localisation Atteinte clinique 
Score 

clinique 

Score 
clinique 

total 

Paupières Absence d'atteinte 0 

0 à 9 

Micropapilles ou macropapilles non turgescentes non 
inflammatoires, sans sécrétion 

1 

Papilles géantes turgescentes peu inflammatoires 
avec quelques sécrétions 

2 

Papilles géantes très inflammatoire avec beaucoup 
de sécrétions 

3 

Limbe Absence d'atteinte 0 
Quelques grains de Trantas 1 
Grains de Trantas sur plus d'un quadrant limbique 2 
Bourrelet limbique 3 

Cornée Absence d'atteinte 0 
KPS minime 1 
KPS modérée diffuse 2 
KPS sévère confluente, ulcère ou plaque vernale 3 

 

Figure 7 : Score clinique de 0 à 9 calculé pour chaque œil 

KPS : kératite ponctuée superficielle 

 

 

 Enfin, nous avons utilisé le score de Bonini, fonctionnel et clinique en 5 grades.  Le 

grade 0 correspond à une absence de signe fonctionnel et une cornée saine, le grade 

1 à la présence de signes fonctionnels légers, le grade 2 est atteint si le patient se 
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plaint d’une photophobie, la présence d’une kératite ponctuée superficielle caractérise 

le grade 3 et si cette dernière est sévère ou qu’il existe un ulcère il s’agit d’un grade 4.  

 

  Fonctionnel Clinique 

Grade 0 Absence de signe fonctionnel Cornée saine 

Grade 1 Signes fonctionnels légers Cornée saine 

Grade 2 Photophobie Cornée saine 

Grade 3 +/-Photophobie KPS 

Grade 4 +/-Photophobie KPS sévère ou ulcère ou 
plaque vernale 

Figure 8 : Score clinico-fonctionnel de Bonini 
KPS : kératite ponctuée superficielle 

 

D. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13; 

StataCorp, College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de 

première espèce bilatéral de 5%. La population est décrite par des effectifs et 

pourcentages associés pour les variables catégorielles, et par la moyenne ± écart-type 

ou la médiane [intervalle interquartile] pour les variables quantitatives, au regard de 

leur distribution statistique. Afin d’étudier l’évolution de la qualité de vie des patients, 

les données du score de qualité de vie ont été moyennées sur 15 jours et sur 30 jours. 

L’évolution de ces scores moyennés a ensuite été évaluée en considérant des 

modèles linéaires mixtes, afin de prendre en compte la variabilité inter et intra sujet, 

via un effet aléatoire « patient ». Ces analyses ont également été ajustées sur la 

saison. Les différents paramètres quantitatifs mesurés (score fonctionnel, score 

clinique, score clinico-fonctionnel de Bonini, nombre de poussées, etc.) ont été 

comparés avant et après la mise sous OMZ, en considérant toutes les données 

simultanément, via des modèles linéaires mixtes, avec une variable « temps » à deux 

modalités (avant/après mise sous OMZ). Ces analyses étaient ajustées sur le délai 

entre la mesure et la mise sous OMZ, et sur la saison. Enfin, l’étude des facteurs 

associés à l’évolution de ces paramètres quantitatifs a été réalisée avec des modèles 

linéaires mixtes, en considérant une interaction groupe x temps. Dans ce cas-là, la 

variable « temps » avaient deux modalités (avant/après mise sous OMZ) et la variable 

« groupe » correspondait à différents paramètres dichotomiques (eczéma oui/non, 

asthme oui/non, etc.). 
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III. Résultats 

A. Résultats descriptifs 

• La population 

Cette étude a concerné 11 patients, une fille et dix garçons. L’âge moyen de la 

population était de 12,4 ans (6 ans pour le plus jeune, 18 ans pour le plus âgé). Ils 

avaient tous des antécédents allergiques personnels et familiaux. 63,6 % avaient un 

antécédent d’eczéma, 72,7% avaient un antécédent d’asthme, 90,9% un antécédent 

de rhinite et 36,3% un antécédent d’allergie alimentaire.  

10 patients ont eu des prick-tests positifs et 1 seul patient a eu des tests négatifs. 

Pour les 6 patients qui ont subi un test de provocation conjonctival, il était positif. Les 

allergènes avaient tous été responsables d’une réaction cutanée significative lors des 

prick-tests. Les autres patients n’ayant pas pu bénéficier de ce test pour des raisons 

d’indisponibilité des allergènes. 
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Analyse descriptive des caractéristiques des patients 

• Variables qualitatives 

    n (%) 

Sexe   
Garçon  10 (90,9%) 

Fille  1 (9,1%) 
   

ATCD allergique familial   

1 antécédent familial au 1er degré  7 (64%) 

2 antécédents familiaux au 1er degré  4 (36%) 

   
ATCD personnel d’asthme   
Oui  8 (73%) 

Non  3 (27%) 
   
ATCD personnel d’allergie alimentaire   
Non  7 (64%) 
Oui  4 (36%) 
   

ATCD personnel d’eczéma   
Oui  7 (64%) 
Non  4 (36%) 
   
ATCD personnel de rhinite   

Oui  10 (90,9%) 
Non  1 (9,1%) 
   

Test de Provocation Conjonctivale   

Pollens de graminés  4 (36%) 

Acariens   3 (27%) 

Alternaria  1 (9,1%) 
Non réalisés  5 (45%) 
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• Variables quantitatives 

  moyenne (écart-type) médiane [Q25-75] min max n 

Âge 12,4 (3,75) 13,0 [10,0; 14,5] 6,0 18,0 11 
Poids 44,2 (14,1) 48,0 [34,5; 55,0] 20,0 60,0 11 

      

 

• La maladie 

Les symptômes ont permis de relever 45% de formes saisonnières et 54% de formes 

perannuelles. 

Au niveau clinique, la forme mixte est largement prédominante. Elle représentait 72% 

des patients contre 18% de forme tarsale et 9% de forme limbique. 

Dans 63,6%, un eczéma palpébral était associé. 

Un retentissement psychologique majeur a été noté chez 54,5% des patients et il était 

important chez 36,3%. La maladie a conduit à un absentéisme scolaire et un arrêt du 

sport chez 64,6% des enfants. 

8 patients avaient eu une complication grave de la kératoconjonctivite vernale ou 

secondaire aux corticoïdes. La moitié avait été traitée pour une plaque vernale par 

grattage au bloc opératoire et greffe(s) de membrane amniotique. 3 patients avaient 

une fibrose tarsale irréversible. 1 patient était traité pour un glaucome cortisonique et 

1 patient avait une opacification cornéenne bilatérale avec une acuité visuelle chiffrée 

à 1/10. 1 patient avec un ulcère vernale s’est compliqué d’un abcès cornéen. 
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Analyse descriptive des caractéristiques de la KCV 

• Variables qualitatives 

    n (%) 

Atteinte sur l’année   
Perannuelle  6 (55%) 

Saisonnière  5 (45%) 
   
Forme   

Mixte  8 (73%) 

Palpébrale  2 (18%) 
Limbique  1 (9%) 

   
Eczéma paupière   

Oui  7 (64%) 
Non  4 (36%) 
   

Retentissement psychologique   
Majeur  6 (55%) 
Important  4 (36%) 
Absent  1 (9%) 
   
Absentéisme   

Oui  7 (64%) 
Non  4 (36%) 
   
Arrêt sport   

Oui  7 (64%) 

Non  4 (36%) 

   
Complications de la KCV   
Fibrose tarsale  3 (27%) 

Ulcère ou plaque vernale  4 (36%) 

Opacification cornéenne totale  1 (9%) 

Abcès cornéen  1 (9%) 
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Au moment de l’inclusion, 10 patients étaient traités par Ciclosporine 1 ou 2%, un seul 

patient n’avait pas la ciclosporine au moment de l’introduction de l’OMZ car ce 

traitement s’est avéré inefficace dans les semaines précédant la mise sous OMZ. 10 

patients avaient un antihistaminique oral en plus des antihistaminiques et 

antidégranulants mastocytaires locaux. 7 étaient en cours d’immunothérapie 

spécifique. 

• Les données biologiques  

1 patient seulement avait un taux d’IgE normal, 36,4% avaient une hyperIgE (dosage 

sérique des IgE totales > 1500UI/ml) et 54,5% avaient un taux d’IgE totales au-dessus 

de la normale (soit > 120 UI/ml après 12 ans et supérieur à l’âge multiplié par 10 avant 

12 ans). 

63,6% des patients avaient un taux d’éosinophiles supérieur à la normale (PNE > 

0,5/L) mais aucun n’avait des valeurs qui définissent l’hyperéosinophilie (PNE > 1,5/L). 

La recherche de polynucléaires éosinophiles dans les larmes a été pratiquée chez 8 

patients. Ils ont été retrouvés très nombreux chez 27,3% des patients, nombreux chez 

le même nombre de patients, en faible quantité et absent chez 9% dans les deux cas. 

Un seul patient n’avait pas d’éosinophile dans les larmes comme chez le sujet sain. 

Le dosage d’ECP (Eosinophil Cationic Protein) a été effectué dans le sang et les 

larmes avec la même technique immuno-enzymatique chez tous les patients. Les taux 

d’ECP dans le sang étaient tous élevés chez ces patients atopiques : 18% des patients 

ont un taux supérieur à 200 µg/L, un patient (9%) a un taux entre 100 et 200 µg/L, 18% 

des patients ont un taux entre 50 et 100 µg/L et 27% entre 30 et 50 µg/L. Les normes 

du dosage lacrymal ne sont pas connues. Le taux d’ECP dans les larmes a dépassé 

la valeur maximale mesurable (200 µg/L) chez 6 patients soit 55% des patients. 
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Analyse descriptive des caractéristiques biologiques des 
patients  

• Variables qualitatives 

    n (%) 

IgE totales   
HyperIgE  4 (36%) 
IgE > Normale pour l’âge  6 (55%) 

IgE normales  1 (9%) 
   

PNE sang (éléments par L)   

>1,0/L  5 (45%) 

>0,5/L  2 (18%) 

>0,3/L  4 (36%) 
   
ECP sang (N=1,8 à 18µg/L)   
>200 µg/L  2 (18%) 
>100 µg/L  1 (9%) 

>50 µg/L  2 (18%) 
>30 µg/L  3 (27%) 
Non dosés  3 (27%) 
   
PNE larmes   
Très Nombreux  3 (27%) 
Nombreux  3 (27%) 

Faible quantité  1 (9%) 
Absent  1 (9%) 
Non dosés  3 (27%) 

   
ECP larmes   
>200 µg/L  6 (55%) 

>100 µg/L  1 (9%) 

>50 µg/L  1 (9%) 
Non dosés  3 (27%) 
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Posologie de l’Omalizumab (mg) 

• Le traitement 

La posologie de l’OMZ et le rythme des injections étaient décidés selon les règles de 

prescription du fabricant selon le poids et le taux sérique d’IgE totales circulantes. Les 

enfants ont reçu entre 75mg et 600mg avec 1 (45%) ou 2 (55%) injections par mois. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Moyenne 

(écart-type) 
Médiane [Q25-

75] min max n 
Posologie de l’Omalizumab 
(mg) 

395 (207) 450 [225; 600] 75 600 11 

      
Figure 9 : Analyse descriptive de la variable « Posologie de l’OMZ » : distribution de la 

posologie de l’OMZ 

 

Il a été rapporté des effets secondaires suite aux injections chez 3 patients. Le premier 

avait une posologie de 300 mg toutes les 2 semaines et a eu un érythème local à 3 

reprises entraînant l’arrêt de l’OMZ. Le second avait présenté une asthénie avec des 

douleurs abdominales et une réaction cutanée locale pour une posologie de 525mg 

toutes les 2 semaines. L’OMZ a malgré tout été poursuivi. Le dernier s’est plaint de 

céphalées accompagnées d’une diarrhée et d’une anorexie alors qu’il recevait une 
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injection de 75mg toutes les 4 semaines. L’OMZ n’a pas été arrêté car ces effets sont 

restés transitoires. Un patient a présenté au cours de son traitement par OMZ, une 

éruption cutanée étendue mais qui a été attribuée à une poussée d’eczéma plutôt qu’à 

une véritable toxidermie. Par principe, l’OMZ a été arrêté et il n’a pas été nécessaire 

de le reprendre car le patient n’a pas présenté de récidive de poussée de KCV sous 

ciclosporine 1%. 

B. Résultats comparatifs 

• Qualité de vie 

En ce qui concerne les résultats comparatifs entre avant la mise sous Omalizumab et 

après son introduction, la qualité de vie n’a pu être analysée que pour 8 patients sur 

11 en raison de données manquantes. 

Pour chaque patient, la qualité de vie a été moyennée tous les 15 jours. La quinzaine 

« 0 » correspond aux 15 jours précédant l’introduction de l’OMZ, la quinzaine « 1 » 

correspond aux 15 premiers jours à partir de l’introduction de l’OMZ. A noter que la 

quinzaine « 0 » n’a été obtenue que sur 10 jours pour 1 patient car on seulement 10 

mesures étaient disponibles avant l’introduction de l’OMZ. 

Pour la quinzaine « 0 », la qualité de vie était en moyenne de 2,35 ± 1,57. Le score de 

qualité de vie est ensuite passé à 1,34 ± 0,74 lors de la première quinzaine suivant 

l’introduction de l’OMZ. L’évolution, en l’occurrence, la diminution du score de qualité 

de vie (ce qui correspond à une amélioration de la qualité de vie), d’après les valeurs 

moyennes, est statistiquement significative (p=0,011), de même entre la quinzaine 

« 0 » et la quinzaine « 2 » (p= 0,006). Les mêmes résultats sont obtenus en ajustant 

sur la saison. 

Si les calculs sur la qualité de vie sont moyennés sur 1 mois, les résultats sont encore 

plus francs. A noter, que pour 3 patients, nous n’avions des données que sur les 10 

jours, 19 jours et 23 jours avant la date d’introduction de l’OMZ. La qualité de vie était 

en moyenne de 2,65 ± 1,61 au cours du mois « 0 » soit lors des 30 jours avant 

l’introduction de l’OMZ puis elle est passée à 1,30 ± 1,01 au cours du mois « 1 ». 

L’amélioration de la qualité de vie de ces patients est statistiquement significative entre 
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le mois « 0 » et le mois « 1 » (p< 0,001), de même entre le mois « 0 » et le mois « 2 » 

(p=0,001). Les résultats sont les même en ajustant sur la saison. 

 

 

Figure 10 : Qualité de vie moyenne des patients au cours des 48 mois de suivi 

 

De plus, on note un score de qualité de vie plus élevé au printemps et en été que ce 

soit avant ou après l’introduction de l’OMZ. Mais la différence entre les saisons n’est 

pas significative avant l’introduction. Les valeurs moyennes de qualité de vie sont plus 

basses après OMZ, la valeur moyenne de la qualité de vie est de 1,6 sur 10 au 

printemps, elle est de 1,5 sur 10 en été, en hiver elle descend à 1,2 sur 10 et la 

moyenne la plus basse est retrouvée en automne à 0,8 sur 10. 

• Score fonctionnel 

Si on compare le score fonctionnel total côté sur 15, 31 données sont disponibles avant 

l’introduction de l’OMZ (1 à 4 scores par patients) et 87 après l’introduction de l’OMZ 

(4 à 14 scores par patients), les résultats statistiques sont également significatifs avec 

p<0,001 (p=0,001 si on ajuste sur la saison). Le score médiant passant de 3 [1 ; 5] 

avant OMZ à 1 [0 ; 2] sous OMZ. 
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• Score clinique 

Concernant le score clinique (score clinique total sur 18, comprenant le score clinique 

des 2 yeux), nous avons pu reporter 37 données avec 1 à 8 scores cliniques totaux 

par patient avant l’introduction de l’OMZ et 100 données avec 5 à 16 scores cliniques 

totaux par patient après la mise en place du traitement. Le score médian passe de 7 

[4 ; 10] avant la mise sous OMZ à 3 [2 ; 6] sous OMZ. Le résultat est statistiquement 

significatif (p=0,001) avec le même résultat en ajustant sur la saison. 

• Score de Bonini 

L’évolution du score clinico-fonctionnel de Bonini est également significatif avant et 

après OMZ avec un p=0,021 (p=0,047 en ajustant sur la saison). Le score médian 

passe de 3 [2 ; 3] avant OMZ à 1 [0 ; 2] sous OMZ. 

• Résultats secondaires 

La diminution du nombre de poussées n’est pas statistiquement significative : le 

nombre médian de poussée passe de 1 [0 ; 2] à 0 [0 ; 1]. 

La diminution du nombre de gouttes avant et après la mise sous OMZ est significative 

avec une moyenne du nombre de gouttes entre chaque consultation avant 

l’introduction de l’OMZ à 56 qui passe à 12 après l’introduction du traitement (p < 

0,001). 

Nous avons également recherché des critères prédictifs de réponse au traitement. 

Les analyses réalisées mettent en évidence une différence de réponse clinique selon 

que le patient ait un antécédent personnel d’eczéma ou non. En effet, la différence 

entre les moyennes du score clinique avant et après introduction de l’OMZ est 

statistiquement significative (p=0,012) entre le groupe sans antécédent d’eczéma et le 

groupe avec antécédent d’eczéma, avec une amélioration clinique plus importante 

dans le groupe avec antécédent d’eczéma. Les résultats sont non significatifs pour le 

score fonctionnel et la qualité de vie.  

Concernant l’antécédent d’asthme et d’allergie alimentaire, les résultats ne sont pas 

significatifs et ne mettent pas en évidence une amélioration plus importante d’un 

groupe par rapport à l’autre. Excepté pour l’allergie alimentaire qui pourrait être un 
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facteur de meilleure réponse d’un point de vue symptomatologique (p=0,018 pour le 

score fonctionnel). L’analyse n’a pas pu être effectuée pour l’antécédent de rhinite car 

tous les patients sauf un, présentent ce critère. 

 

 

 

Figure 11 : Evolution du score clinique total en présence ou non d’un eczéma, avant et après 

l’introduction de l’OMZ 

 

Figure 12 : Evolution du score clinique total en présence ou non d’un antécédent personnel 

d’allergie alimentaire, avant et après l’introduction de l’OMZ 
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La présence d’une hyperIgE, soit un taux d’IgE supérieur à 1500UI/ml, avant 

l’introduction du traitement semble être un facteur prédictif de bonne réponse clinique 

et fonctionnelle. En effet, la différence entre les moyennes du score clinique et 

fonctionnel avant l’introduction de l’OMZ et celles après son introduction sont 

statistiquement plus importantes dans le groupe ayant une hyperIgE en pré-

thérapeutique. Les résultats ne sont pas significatifs pour la qualité de vie. 

La présence d’un taux d’éosinophiles sanguins supérieur à la normale en pré-

thérapeutique ne paraît pas être un facteur prédictif de bonne ou mauvaise réponse à 

l’Omalizumab puisque la différence des moyennes des scores cliniques entre avant et 

après le traitement n’est pas statistiquement différente suivant les groupes (p=0,41). 

Concernant le taux de polynucléaires éosinophiles (PNE) dans les larmes, si l’on divise 

les patients en deux groupes : le premier groupe n’ayant pas ou peu de PNE dans les 

larmes et le deuxième groupe en ayant en quantité importante ou très importante. 

L’amélioration de la moyenne des scores cliniques après traitement est plus marquée 

avec une différence significative dans le deuxième groupe par rapport au premier 

groupe (p=0,035). 

Les taux d’ECP dans les larmes et le sang ne semblent pas influencer la réponse 

clinique au traitement. En revanche, les patients avec un taux d’ECP très élevé dans 

le sérum ou dans les larmes, supérieur à 200 µg/L, auraient respectivement une 

amélioration du score fonctionnel et de qualité de vie statistiquement plus importante 

que les patients avec un taux d’ECP inférieur à 200 µg/L.   

Il a été noté que si le patient avait une injection par mois, la diminution de la moyenne 

des scores cliniques avant et après traitement était moins importante et de façon 

significative, que si le patient recevait deux injections par mois (p<0,001). 
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Figure 13 : Evolution du score clinique total en présence ou non d’une hyperIgE, avant et 

après l’introduction de l’OMZ 

 

 
Figure 14 : Evolution du score fonctionnel total en présence ou non d’une hyperIgE, avant et 

après l’introduction de l’OMZ 
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IV. Discussion 
L’Omalizumab est un anticorps anti-IgE qui réduit l’expression des récepteurs à IgE et 

contrôle ainsi la libération des médiateurs de l’allergie. Il a prouvé son efficacité chez 

l’enfant de moins de 6 ans dans les asthmes allergiques résistants au traitement de 

fond, modérés à sévères et l’urticaire chronique idiopathique.  

Plusieurs cas cliniques avaient déjà été publiés montrant une possible efficacité de 

l’Omalizumab sur les symptômes de l’inflammation oculaire, notamment celle de Doan 

et al dont 3 patients sur 4 ont très bien répondu au traitement (43).De Klerk et al 

rapporte l’efficacité du traitement sur un jeune de 12 ans atteint d’une forme mixte et 

résistante au traitement habituel (44). Occasi et al a présenté également un patient de 

15 ans pour lequel l’OMZ a été introduit en raison d’un asthme sévère et d’un eczéma 

atopique résistant aux traitements habituels et dont l’effet sur la KCV a été 

spectaculaire après 3 mois de traitement (46). Sanchez et al ont mis en évidence une 

efficacité de l’OMZ chez une adolescente de 15 ans souffrant d’une KCV résistante 

aux traitements topiques, à la corticothérapie systémique associée à une 

immunothérapie (45). Enfin, une étude publiée en 2016 d’Heffler et al montre 

l’efficacité de l’OMZ sur les symptômes de la KCV (brûlure et /ou sécheresse oculaire, 

rougeur conjonctivale, larmoiement et photophobie) chez 2 patients (une fille de 9 ans 

et un garçon de 21 ans) atteints de KCV sans asthme sévère associé. Une disparition 

complète des papilles géantes en quelques mois ayant été obtenue dans les deux cas 

(48).   

Notre étude montre également un effet positif sur la qualité de vie, les scores cliniques 

et fonctionnels des patients atteints de KCV. Nos résultats confirment également une 

épargne en corticoïdes topiques lorsque l’OMZ est administré en association avec la 

ciclosporine. 

Un autre résultat est en faveur d’une régression de la maladie sous OMZ : la différence 

du score de qualité de vie entre les saisons n’est pas significative avant l’introduction 

de l’OMZ alors qu’elle l’est après. Cela signifie que la KCV qui s’exprimait de façon 

perannuelle de par ses symptômes très importants, redevient une maladie saisonnière 

après la mise sous traitement. 
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Nous remarquons que l’ensemble de ces cas publiés concernent des enfants d’âge 

pubertaire sauf 3 patients sur les 4 dans l’article publié par Doan (un garçon de 10 ans 

et deux garçons de 7 ans) dont le patient non répondeur au traitement et la patiente 

de Heffler (9 ans). Or, une des caractéristiques de la KCV est de guérir lors de la 

puberté. Dans notre étude, l’âge moyen est de 12 ans. Or, 4 patients avaient moins de 

12 ans à l’introduction de l’OMZ avec des extrêmes pour l’âge minimum (6 ans) et l’âge 

maximum (18 ans). Ainsi, notre étude montre bien que l’amélioration ne concerne pas 

seulement les enfants en âge pubertaire. 

L’amélioration de la qualité de vie est détectable dès le premier mois après 

l’introduction de l’OMZ. Ce délai d’action est concordant avec les présentations 

précédentes puisqu’au maximum, l’effet est remarqué à 8 semaines excepté pour 

l’adolescente dans l’étude de Sanchez et al où l’effet ne s’est ressenti qu’après 6 mois 

de traitement. Il est précisé que l’observance n’a pas été parfaite chez cette 

adolescente, ce qui pourrait expliquer cet allongement du délai d’action. En ce qui 

concerne l’asthme sévère, on considère l’échec de l’OMZ après 16 semaines de 

traitement. 

La différence entre la qualité de vie avant l’introduction de l’Omalizumab et après son 

introduction aurait pu être encore plus marquée si les données antérieures à la mise 

sous traitement avaient été plus nombreuses. En effet, la plupart des patients ont 

commencé à coter leur qualité de vie quotidienne seulement quelques semaines voire 

quelques jours avant la première injection d’OMZ. Or, nous savons que si ces patients 

ont eu accès à une consultation spécialisée d’ophtalmo-allergologie au CHU, parfois 

à distance de chez eux, leur qualité de vie devait probablement être très altérée. 

Nos analyses n’ont pas mis en évidence la saisonnalité de la KCV avant l’introduction 

du traitement mais notre population n’est pas représentative des patients atteints de 

KCV puisqu’il ne s’agissait que de formes sévères et une majorité de patients 

évoluaient sur un mode perannuel. 

L’OMZ étant un anti-IgE, on peut penser que cette molécule sera d’autant plus efficace 

que les patients présentent un taux d’IgE élevé. Nous le mettons clairement en 

évidence dans notre étude avec une amélioration clinique et fonctionnelle plus 

importante chez les patients ayant une hyperIgE. Mais, il existe peut-être un biais car 

les patients avec une hyperIgE avant traitement avaient aussi une moyenne du score 
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clinique total et du score fonctionnel total bien plus élevée que les patients sans 

hyperIgE. De plus, des études ont montré l’efficacité de l’OMZ dans d’autres affections 

non IgE dépendantes telles que la pneumonie chronique à éosinophiles (49) et la 

granulomatose éosinophile avec polyangéite (50).  

Parmi les 4 patients de Doan, un patient était non répondeur et il s’agissait du seul 

patient sans antécédent allergique. Notre série ne permet pas de comparer l’effet entre 

les patients allergiques et non allergiques. En effet, tous nos patients avaient au moins 

un antécédent personnel d’allergie qu’elle soit respiratoire, cutanée, ORL ou 

alimentaire et la très grande majorité des patients (91%) avait des tests cliniques 

d’allergie positifs. Notre échantillon n’est soit pas représentatif de la population des 

patients atteints de KCV sévère ou bien les patients dont la KCV met principalement 

en jeu le mécanisme IgE-médié ont des atteintes plus sévères.  

Les résultats de nos analyses montrent que le fait d’avoir deux injections par mois 

permettrait d’obtenir une amélioration plus importante du score clinique et fonctionnel 

par rapport aux patients recevant qu’une injection mensuelle. Or, il existe un biais 

statistique de confusion puisque les patients qui recevaient une injection par mois avait 

un score clinique avant traitement déjà nettement plus faible que les patients recevant 

deux injections par mois. De plus le rythme d’injections par mois est codifié selon les 

règles de prescription du fabricant en fonction du poids et du taux sériques d’IgE 

totales circulantes. 
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Figure 14 : Evolution du score clinique total selon si les patients reçoivent une ou deux 

injection(s) par mois, avant et après l’introduction de l’OMZ 

Il en est de même pour les polynucléaires éosinophiles dans les larmes. Le score 

clinique avant traitement était déjà plus bas chez les patients avec peu ou pas de PNE 

dans les larmes. 

 

 

Figure 15 : Evolution du score clinique total en fonction du taux de PNE dans les larmes, 

avant et après l’introduction de l’OMZ 
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Une étude réalisée dans le cadre de l’asthme sévère par Hanania (32) a démontré que 

les patients présentant une éosinophilie sanguine supérieure à 260/mm3 en pré-

thérapeutique avaient une réduction plus importante du taux d’exacerbations 

d’asthme. Le taux d’éosinophiles sanguins pourrait donc être un facteur prédictif de 

réponse au traitement. Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence ce facteur 

prédictif. Le seuil de 260/mm3 n’a pas pu être testé puisque tous nos patients avaient 

un taux d’éosinophiles sanguins supérieur. 

La présence d’un taux d’ECP dans le sang supérieur à 200 µg/L pourrait également 

constituer un critère prédictif de bonne réponse fonctionnelle au traitement. Dans 

l’asthme, il s’agit d’un marqueur de l’inflammation bronchique mais il n’a pas été prouvé 

que l’OMZ était plus efficace chez les patients avec un taux d’ECP élevé. Notre étude 

objective que le critère « taux d’ECP dans le sang » est, à la différence du taux d’ECP 

dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire, un bon critère de sélection des patients 

atteints de conjonctivite allergique. Il en est de même pour le taux d’ECP dans les 

larmes. 

 

 

Figure 16 : Evolution du score fonctionnel total en fonction du taux d’ECP dans le sérum, 

avant et après l’introduction de l’OMZ 
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L’OMZ semble être un traitement sans risque majeur car seuls trois patients sur onze 

ont présenté des effets secondaires à type de réaction cutanée, de céphalées et de 

douleurs abdominales. Ces effets secondaires sont restés transitoires et le traitement 

a été poursuivis pour 2 patients sur les 3. Plusieurs études ont été réalisées dans le 

cadre de l’asthme et mettent en avant son innocuité avec des effets indésirables rares 

et non graves (51). Des infections virales des voies aériennes supérieures, des 

céphalées, une asthénie, des arthralgies et douleurs au point d’injection ont été les 

plus fréquemment décrits (52) (36). 

Toutes les études ayant étudié les effets à long terme sont rassurantes car elles ne 

mettent pas en évidence d’augmentation de l’incidence du cancer chez les patients 

traités par OMZ (53) (54) (55) (56) (57) (58) (59). Notamment l’étude prospective de 

Long et al dont le suivi médian était de 5 ans (47). La HAS (la Haute Autorité de Santé) 

rapporte de très rares cas de maladie sérique et de formation d’auto-anticorps anti-

OMZ. 

Concernant le risque d’anaphylaxie, il est très faible. La HAS rapporte un taux de 

réactions anaphylactiques stable depuis sa commercialisation, correspondant à moins 

de 3 cas pour 1000 patients-années.  

En revanche, le coût de ce traitement est élevé. L’Omalizumab est un traitement 

coûteux qui nécessite des rendez-vous toutes les 2 à 4 semaines sur une période 

prolongée avec des dépenses médicales et paramédicales. Les facteurs 

socioéconomiques méritent d’être analysés dans de futures études.  

On ne connaît pas la durée optimale de traitement pour éviter une nouvelle aggravation 

de la maladie. Pour l’asthme sévère, il est recommandé, sans preuve scientifique à 

l’appui, de poursuivre l’OMZ pendant une durée minimale de 3 ans (60). Chez les 

patients traités nous avons convenu de le continuer jusqu’à disparition complète des 

crises inflammatoires tout au long de l’année. 

La voie d’administration peut représenter un inconvénient car il s’agit d’injections sous-

cutanées potentiellement redoutées par les enfants et pouvant être à l’origine de 

réaction cutanée au point d’injection mais elle a l’avantage de pouvoir contrôler 

l’observance. 
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V. Conclusion 
Notre étude est la première cohorte qui montre une efficacité de l’Omalizumab sur 

l’atteinte clinique de la kératoconjonctivite vernale. Nous mettons, en plus, en évidence 

une amélioration de la qualité de vie chez tous les patients avec une bonne tolérance 

pour la majorité des patients.  

Il s’agit de la plus grande étude réalisée sur ce sujet puisque nous avons analysé les 

données de 11 patients. Cela nous laisse un réel espoir sur le véritable effet de 

l’Omalizumab dans les kératoconjonctivites vernales. Si d’autres études, avec une plus 

grande cohorte, prospectives, multicentriques sont réalisées à ce sujet, l’Omalizumab 

pourrait constituer un recours séduisant dans les cas de kératoconjonctivites sévères 

résistantes aux traitements habituels ou corticodépendantes. 

Notre étude objective des facteurs prédictifs de bonne réponse au traitement. Un 

antécédent d’eczéma, d’allergie alimentaire, la présence d’une hyperIgE, de nombreux 

polynucléaires éosinophiles dans les larmes et un taux d’ECP dans les larmes ou le 

sang supérieur à 200 µg/L sont des critères annonçant l’efficacité de l’Omalizumab sur 

l’atteinte clinique, fonctionnelle ou sur l’amélioration de la qualité de vie. 

Des études contrôlées et randomisées devront être réalisées pour clarifier le profil 

exact du patient candidat au traitement et le schéma de traitement à réaliser.  
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Annexe : Tableau de score de qualité de vie à remplir 
quotidiennement par le patient seul ou à l’aide de ses parents 
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EFFICACITE DU TRAITEMENT PAR OMALIZUMAB POUR LA 
KERATOCONJONCTIVITE VERNALE SEVERE DE L'ENFANT ET DE 

L’ADOLESCENT : UNE SERIE DE 11 CAS 

 

Objectifs : Evaluer l’efficacité de l’Omalizumab (OMZ) dans le traitement des 
kératoconjonctivites vernales sévères de l’enfant et de l’adolescent. 
Matériels et méthodes : 11 patients atteints de kératoconjonctivite vernale résistante aux 
traitements habituels ont été traités par OMZ. Recueil quotidien de la qualité de vie, des prises 
de corticoïdes et du nombre de poussées. Des scores fonctionnel et clinique étaient calculés. 
Résultats : 10 garçons/1 fille, 6 à 18 ans (âge moyen = 12,4 ans). Amélioration très 
significative (p = 0,01) sous OMZ du score de qualité de vie confirmée dans le temps (p<0,001) 
et persistante lorsque les valeurs étaient ajustées sur la saison. Amélioration significative du 
score fonctionnel et clinique et des prises de corticoïdes. 
Conclusion : Option thérapeutique intéressante dans le traitement des kératoconjonctivites 
vernales sévères, l’OMZ justifie des études de phase II. 
 

EFFICACY OF OMALIZUMAB TREATMENT FOR SEVERE VERNAL 
KERATOCONJUNCTIVITIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: 
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Purpose: To evaluate the efficacy of Omalizumab (OMZ) in the treatment of severe vernal 
keratoconjunctivitis in children and adolescents. 
Materials and methods: 11 patients with vernal keratoconjunctivitis resistant to usual 
treatments were treated with OMZ. Daily collection of quality of life, number of steroid drops 
and number of relapses. Functional and clinical scores were calculated. 
Results: 10 boys/1 girl, 6 to 18 years old (average age = 12.4 years old). Under OMZ very 
significant improvement (p = 0.01) in the quality of life score, confirmed over time (p<0.001) 
and persistent when adjusted for the season. Significant improvement in functional and clinical 
score and a decreased need in topical steroid. 
Conclusion: An interesting therapeutic option in the treatment of severe vernal 
keratoconjunctivitis, OMZ justifies phase II studies. 
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